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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Netherton症候群（NS)は，魚鱗癬様紅皮症，アトピー素因，低成長，竹節状裂毛を特徴する先天
性魚鱗癬の一型であり，ごく最近その原因遺伝子はセリンプロテアーゼインヒピターのproprotein
をコードするSPINK5であることが明らかにされた。しかし，SPINK5の皮膚における機能，およびＮＳ
の皮膚症状の発症機序は全く不明であった。本論文において，筆者はinsituhybridization法を
用いてSPINK5InRNAが表皮の最上層で発現していることを明らかにし，さらにSPINK5蛋白のアミノ
酸配列の解析と正常表皮細胞におけるprohormoneconvertaseの発現解析から，この蛋白が表皮にお
いてproteolysisを受け，少なくとも１４種類のセリンプロテアーゼインヒピターヘと転換されるこ
とを示した。さらに，皮疹の重症度が著しく異なる２家系３例のＮＳ患者の遺伝子解析と角層のトリ
プシン様酵素活性の測定を行い，患者ではトリプシン様酵素活性が著しく上昇していること，重症例
では軽症例に比べて，SPINK5遺伝子のより上流にnon-sense変異がみられ，角層の酵素活性もより
高値であることを見い出した。以上の成績から，SPINK5は角質細胞の剥離をつかさどるSCCE，ＳＣＴＥ
など角層のセリンプロテアーゼを阻害することにより，角層のホメオスタシスの維持に重要な役割を
演じていること，ＮＳ患者ではSPINK5の変異によりこの阻害調節機構が破綻し，角層のトリプシン様
酵素活性が異常に上昇して角質細胞の過剰剥離が起こり，角層のバリア機能の著しい低下を来たすこ
とが強く示唆された。
本研究の成果は，ＮＳが角質細胞の堆積を特徴とする「魚鱗癬」ではなく，実際にはその過剰な剥
離による「皮膚バリアー機能不全病」であることを示唆しており，ＮＳに関する従来の疾患概念を大
きく転換するものである。なお，この結論はこれまで報告されてきたステロイド外用剤による医原性
クッシング病の発生や，レチノイド内服による皮膚症状の増悪など,他の魚鱗癬には認められないＮＳ
の特異な臨床像を矛盾なく説明する。
以上，本研究は，Netherton症候群における遺伝子変異と病態の相関関係を明らかにし，また，角
層のトリプシン様酵素活性の測定という簡便かつ非浸襲的検査が本疾患の早期診断とSPINK5遺伝子
の変異部位の推定に極めて有用であることを示した点で，皮膚科学に貢献する価値ある研究と評価さ
れた。
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